Complete Paternal Uniparental Isodisomy of Chromosome 1: A Novel Mechanism for Herlitz Junctional Epidermolysis Bullosa  by Takizawa, Yasuko et al.
 	

 	
	 	
	   
 
  	 
 
 	 

 	
   
     !  
  " # $$
%&$$ ' %$() * +$)   ' "  ) #&, %&$$ ' %$() " $ -() #''
"  ( 
"& 
)+ ..., %+ ' 
"$  /0  & "  $ /0 #&,
%&$$ ' %$() " +$)   ' "  && #&
	
	   	 	 ! 	
	 	 
 !   	 "

 
 	 # 	
$ 	
	
 	 % 
	  %   
	#  
 
 	  
	

	$ 
 ! 

 	 	  		 
#
! 
 &	 
 %	 '(
$ ))*+,,-. !  	  	#  / 

	   	$ 0 	 		

	 	  
%	 !	 # 
 	
 	 1123   4) #
#  ) 	  	 1$ 0 	
 !	 	

# 	


   	 !
	 

 	 ! 
	 	   #$ 0
	 ! # 
 1 5! 
	6
# 
   4) #$
7


. # 		. 

 
 
	
 	  
%	. # * 
	
	
5
 	#  
 
 . 
	
	  	 !	 # 
 	 	
5

. 	 	  	 
#	 
 
	
$ #  * 	
5
. # !
 

	 
  	%   	
	 
6
    
%	. ### 	  	
	  	
	    
6
$ 0.  
 &	 

%	    	  	 % 6
# 4) 	 1123 	   	
	

# 	 
 
 & 	 6
	
	  #  
$ 0 
	  	 
#  
 &	

 %	 	 	 	 
 	6
   
5  %8 
#	$ 
	 
 
 
  
      	 ! "

 $ +$ ' ! $ &")
0 1#	-2   + 0$( "
  $" 0) $ &$ $ $
"&" 0$ 0  $
$ + ' $   ".   "$
  $$ ) $  ) " ' $ '' $"
"+" ) $ $ 3$ ) ' ' " $
 & $ ' $ 0$(  "$ "  $" 4$
 $ '$$ 1/   56662. $  0 
$0" $$ $   0 ' #	- ++ "
&$ $$  " 1
2 $$  $ (
 "(  7 0$ &)&&$"   $  $
0  '  7  $  $ 0$ 0
 1
   56662. & 3 ) 
 $$ +
0 " "  8 -8 " 9 (
 "( $ 8 8 " 9 0$ &)&&$" & $+)
'  7.  ( + 0 &&" $ 
  5:;55.9 5;89 " 5;97<85 & $+) 1)
  566=, >)   566=2. $ " 0 $" +
$$ $ &$)& +$) ' #	-   0 "3" 0) $
$)& "  0$ ' $$  $  7   
$ 0$ 0  ( 1/$ " - 
" 5666,  ?$   56662.
 ( $ $  ' #	- ' $ " 
  $  + &$$ "  ;$) $ &$ '
$ '' $" "+"  0($ $)(   ' $
& $+ $$.  $) + $   $ #	-
  $ $ ' $ &$ ") 1
%2 '
  5 ++( $ " ( &( $
$$ -8 ( 1
   566@,   
566:2. 
%  "3"   $$ 0)  "+" 
$" $  & '  & 3   '  ( &$.
& 3 ) $ $  '  & '   (
'  &$  "3"  &$ $")  $
$  ' $ "$   & '  (  
( '  &$  "3"  &$ ")
1	( 56682.      + " + 0 
$ 0  $" $ 
% 1"0$$ " 	( 56672.  $ $
&+) &$" #	-    " 0) $ 
% $
&0" " $" $ "$   & '  ($ '
  5 &( $ -8  . '  $
 &$  +" #) 5A 9AAA, +" & 55 9AAA,   &$"
' &0 $ ) : 9AAA.
&$ ;$ $B %. # $$ %&$$ ' %$() "
$ -() #'' "  ( 988  5A$ $$ $ =7A
-- 
"& 
 565A@. 	B #.$$C.$!."
00+$B #	- $ ! $ &") 0, 

&$ $$  ", 
% &$ ").
AA999A9DEAAEF57.AA G &)($  9AAA 0)   $) ' +$($+ %$()  .
2,+
  $ $$ $" ' $ $  " " $
)($) $(  $ #	- &$)&.
 $ &$  "$    ' &$ 
% $
$$  $ 9 (    5;97<85  
 '$ 3&&" 0) "$ )0" &.   $ 3$
"$$ ' &$ 
%  #	- " $ 3$ 
% $
$$  9.  ""$ $  $ 3$ " &$ '
 &$ ") '   5.
	 % 	%
	 
 	 	# 	
  &0"  9"
'  $ $"  " ' $"   )  &$ '
#& (.    ') $) ' 0$(  " "
& 3 ) $ " 0$ ' $ &0"    ) 
17# 2.  &0" " 0$( ' $  "   
0 $" $ 0$. H   ) ' $  ' $
&0" +" ($+ 4& '  7  "$" 0) $
7#
 $ 	    	 ! 6 $ 
&0"  9" '  " $" 0)    $ &"(.
 &$ " $ $ " 0$    )  12. % $
; ( ' 4 55 ' $ 9 ( " "  $ &0" 
)( $ $+ $ &$ 5@@I 1  	2. 
 $" 0$$$ $"  $  ( '   " '  )$ $ 

 1?  ?2  $$ "($"  778D.  '$ ' $
&0"   $)(   ' $ $$ 1 
	 	2
 $ $ "   ;  ) 1  	2.
7#
 )$ 9 		  : 
  
%	 	 

	
 # * 
 
	 	
5
  
6
 $ $ $$ $ &0"  )( ' ($  (
  &) ' $ &$   5 ( 104"2 "  ' $
 1 0"2  ') '$+ ' $ 0  ' $ $
  5  $ &0".  $$   &"( $
  = 7 " I " $" $$ $ &0" " $" $
  ( ' 0$ &$.
2,/ *JK   	 # / >	?>	 %	?
  $0") ?-8. $( $ $   $0") 56
%	#5   ($+ $( $( $ $   $0")
@.9    ( $)& >  (  .  3"( 
"($ ' #	-.  &0" "" $ $ ( ' : '
 & $ ' $ ".
	 		 %  4$ $" ' && 0" & '
$ &0" "  &$ ( $"" &$ . $$ "$ $
$$()  $" 3$ ' ) ' $  $ -8 $$
KI5AD " L5IID &$  $ #& &&$ 1  
566:02.   '" 0) $"&4  ( 0)  '$
$+ (  $& '  4 ' -8 " 4 7 : 55 "
5@ ' 9 1
   5667 566@02.   &"(
&)    $ 1
2 &" $ ( $"&4 
0! $" $ $$"  $" ; (.
9 		 / &$)& ) ' $ 9   57
$( $ &)&  $$" ' $ &$ " $
&0" 1*   566:2.  &)& (  &3" "
)" 0) $ $ ) "($ " ( (  $&. 
""$ 5I $  $$  &( $ $
  5  )" ' $ &0" "  &$ (
H  0" & ' &3 $ ' $ &)& (
1
	 -)$ /$ $) 2.  
 &" $  $ )"
 % ;  - 8@@ ( ?  '$.    
)" ( ?$)& '$.
;		 %
 	#  4)  89I 0& '($ &(
4 5= " H( $ ;  ' 9  &3" (
$ ?-"( = "$ )0" & $ $ '( &B 
& 7???8, $ & 7
???8.  &3 $  "$ 
" 0"  1
   566@02.  $( "$ + $
1AAAAA AAAA5 AA55A AAAAA AAAA5 5AAAA AAA5A AAA5A AA5AA 9AAAA AAAAA
AAAAA AA5AA AAA5A A5A55 AAAAA A5AAA AAAA5 AA52  &&" 0) $
 ' %   M 5@ 0) $ && +      " 
 $ $ K$" $$$ ' -"     $$
$$$ '  () 1K$" $$$ 56662.
	 % %
	 "	  $ ''$ $ "$')
$$  $ ') $ #	-   $$"  -8
" $ $ ' $ $$ $ !$) 1:AN2 '  #	- $$
"  $ ( 1
   56662. ) ' $
 $ #& -8 $$ KI5AD " L5IID
1   566:02 " $"&4  ( '  98
4 ' -8 '" 0) " $ ; ( ' $
 &"( 
 &" $ '" $ "$') &$($ 
$$. 0;$) ) ' 9  $$" 0)
$"&4  ( ' 4 7 : 55 " 5@   +
0  &+) $ 0 $$  #& &$$
$ #	- 1*   566:,    566: 2. % $
$$" ; ( ' $  &"( 
 &" $
+" $$ $ &0"  )( '   $"
0$$$ $  &$ 5@@I  &"( $ 4
55 ' 9.  $+ 0$$$ $"   (
' $  " '  )$ $ $ $$  " '
$$ 1?  ?2 " $ $$  "($" 
778D. 	4$ ' $ &$ % +" $$ $
'$  4& $"   $)(   ' $ 778D
$$ 17# 
2. &() + $ $O %
+" $ &  ' $   ) "$  $
 $"  $ 17# 
2.  $ &0" 
)( '  
 $$ 1778D2 " $ $  '
$   $" ' $ '$.  $$ 
&+) 0 &$"  $ #& #	- &$$
0$  $$   $ &$   ) $)(   '
$ $$ $ 4 "( 
% 1*   566:2.
7#
 2$ # 
 
		 %
 	   
# <	5#  4)   
 8$ %$     $) 1 2
" $ '   " $"  0"' .  9   12  H" 0) &)& '  %5957 " %59=A  
 0$ 7.9   &$.
>. 557 . 9 ? 9AAA 	 5 
% 2,=
	  :  4 $ $  ' $
$$"   $ &0" " $ 4& $ &0$) '

%  $ ') 4$+ ($)& ) ' $ 9
  " $ $   5  &'". /$ 57
0 (0 &)&  $ 9 (  $" 
    5;97;85 1>)   566=2  4"
0) 
 &3 $ '" 0) $ $ ) "($
1*   566:2.  $ " $" $$ $ &$$ 
)( '    $$" (($( 
%   &$$
  ' #	-.  4 $ &0$)  '$ "$
5I  $$  &( $ $   5 
$$"  $ &0" "  &$ 17# )2.  &0" 
)( '  5I  " ($ ' $   ')
'$+ ' $ 0  ' $ $   5  $
&0". $ $  $  $$   &"( $
  = 7 " I " $" $  '  '
0$ &$ $  3( $ $ ( ' % '
"+" 9  7# 12 17# )2.  ) '  $
$    $ 0 &$" " ) $ 
 (  ) &( ) $  ) $$ $ &0" "
$" $ "$   & '  (   5 (
' $ '$ $ &$(  &$ &$ "). 
""$ $ &0" "" $ "&) +$ ")& '$ $
0$. -$ &$  8I ) ' ( $ $ $ ' &( ). 
$  ' "! $   $  ( &$ (
$ '$ &+" '$ 4&$ ' $     '

%  $ ').
 $  '$ ( $" $  $ $  7
(   ""$  #	- " $ "$') '$+ 
H( $ 9     3&&" 9  
 0 &+) (" $ 5;97<85 0)   	 
)0"$ 1>)   566=2. / $ &&  " $
?-"( = "$ $ )0" & $ &
&')( 4 5= " H( $ ;  ' 9. -)
$  ' $ && &( $ "$ + $  & " =.IA
  ' &4 '  %5957    5
"  0" 0)  "$ '  %59=A 17# 22. -$
' $   &$ $ : " 5A "''$  $
$)($ ' A.@8 " A.I8 & $+) 1? %$0
&( 9AAA2. $ " 0 $" $$ &+ "$ )0"
&&( & " $ 5 ( $ $  $+ 1K
  566@2.  $ 0 ' $ $ "  &+ "$
)0" &&( "$  -8 1
   566@2 $
"$  0$ 9 " -8  $$" $ 0 0$
8:  . $ " 0 $" $$ $ " (  &+)
&$" #	-    " 0) 
% "" $ ++ $ 9
 .
	  :  6 
+)  &$" $
#	-    " 0) $ 
% $ $$  $
-8 ( 1
   566@,    566:2. 
  "$"  $ $")  $ 3$ &$ 
% $(  
#	- " $ 3$ $ $$  9. 
$ 
% '
  5  0 &+) &$"   &$$ $
&) ")$   $  +  ( $
")& 1?0   566:2.  &$$  )( '
  $  $ '   5 0$   )
$)( '  $" 0$ $ " $( &$
") 1")2.   $$    $ #	- 
)( '   $$  (   5
 "( $ "  $ ( (($(  &$
") '   5.  $   && $ 0 $ 3$
"$$ '   &$ ") ' $  .
   ' $ "+&$ ' 
%  $    )
$ ++ "! $  $ "+   $ $
$(  " "  ($. 0;$ $
'$$ ' $  ($ $ $ &$ &"
($ $ $ &$   5  "& $" )"(
$ "$   & ' $  .  )  
$  )($) ' $ 9    $( $
&$ $$ 778D "  $ #	- &$)&.  
 )  +   ' #	- "$ $ ' $ $
$ 
%   &$( $ ") ' $ (
&( $ -8   1
   566@,   
566:2.  $ &+   $ "! $ &$$)
  " "( $ 3$  " $ 
% $ &00)
$" ' $)    &+) &$" 1
  
566@,    566:2.
	 "$ ' $   ' #	-  $     
& $ ' ($  ( ' $  '    ' 
#	-  $ '). & 3 ) $    ' #	- $$
 $  7 (  5  @@A 1   9AAA2 " $'
$  '     4& $" $ 0 4$)  = 5A<7
$ $ 5  =  " 0 $     $  +
". $ $  $ $ '; ) ' 
%    5
 0 (($" $ 0 &&4$) 5  9AA 1/"   566:2
( $$$( $ $   '    ' #	- $( $
 .
  	    	
       	
   !" #$%&'()*+,)-. 	   /
 (
 "
0	   1	2 # "-
	/			
	( 	B &$ ") +$"B $ 3$ $+ ).  3 ! 0	 =IBI@A<
I@= 5668
/"  0  0 K
 
)  - B $ &$ ") '
  5 $  &&$ &$)& '' $.  3  0	 I8B595I<
599A 566:
/ #% - 	  ? #  B  . 	
.

. 	  2	
 	  4		   	
 / ( -$ " "B  # &
+$) 
 5666
/$  - " . %( ! $ &") 0B
$$  5@5 " -8 (.  3  0	 I7B578A<578@
5666
?0 -% K #
 %  *" - >  
  # %  #B

$ &$ ") '   5 +" 0)   )
'  &$$ $ &) ")$.  3  0	 I9B:=:<:7= 566:
? %$0 &(B $$&BEE.("0.(
*  
     * (  $  $$ #B
 7 ( " $ ! $ &") 0B +
$$ " &)&  $ -8 " 9 (. 
! 59B9:: 566:
"0$$ % 	( 	B &$ ")  B "+&$ ' 
&$( & " $ & $ ' &$ "(.  ! 0	
=B5@7@<5@I= 5667
 ?$ # $ ?  #	  #     #
") B "$ ' &$)& +$)  ")$& " ! $
' ' &") 0 $( ' &&( ' 4  $(
  ''$ $$. 3 	2 5 558B85=<895 5666
  
'" 	 
  $  $$ #B $ ! $
&") 0B + "  $ $$  $ -8 ( "
$ &&$   '; ). 3 	2 5  &

   ?$ # $  $$ #B %$ $ ' ;  +$ 
$ (  "( $ 8   '  7 1-82.  ! IB
@@<:= 5667

  -  /   
 K  $$ #B $ &$ ")
'   5 $ " $ $ )($) ' $ -8    
&$$ $ $ ! $ &") 0.  3  0	 I5B
I55<I56 566@

   ?$ #    B %$ $ ' + 9 $$ 
$ ! $ &") 0. !
 ! 8B59=<587 566@0

  $$ # $ B    0 ' $ ! $ ' '
&") 0. B  /6 	
. 
 	
 2	
. 	  4		   	  / (
1/ #% - 	  ? #  B "2. -$ %B  #
& +$) 
 5666 &&. 8AA<897
)  "  >%+$ % $ K?B ( ' $ 8 (
 "( $ 8   ' $ "+ (" &(. 	4&  "
&. 3 /  9I6B99@@6<99@:@ 566=
  
      $$ #B $
&$ ")  $ -8 ( '   5
$  $ ! $ &") 0. 3 	2 5 55AB
:9:<:85 566:
    
   B + $$  $ -8 (
" 0) $ #& $" ' $ $ ! $ &")
2, *JK   	 # / >	?>	 %	?
0 " $ && $ ' &$ $$(. 3 	2 5 55AB5@=<5@:
566:0
    
   B + &$ $$  "
$$  $  9  ( 192  $ ! $
&") 0. 3 	2 5 555B5988<598= 566: 
>) # &$ 
 
"$ / $$ ? -( 	 $ #

( ?B  ( '  E 597% " 5AA% 0$
 ""$ ' ! $ &") 0 & $   5;89 "
5;97<85. 0	
 95B9:I<9:: 566=
K$" $$$ ' -"   E $ ' ?  
&(B $$&BEE(..$." 9AAA
K     K( - *  B "$ )0" &&( ' $
( ' $  12 &"  1
%2  5 152 "
D  5;97;89. 0	
 =B5I7<5II 566@
>. 557 . 9 ? 9AAA 	 5 
% 2
